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XV. 
Aus dem Institut ffir allgem, und experim. Pathologie der Universit/it 
(Hofrath Prof. Dr. Paltauf) nnd dem pathol.-chem. Laboratorium der 
k. k. Krankenanstalt ,,Rudolfstiftung" (Dr. Ernst Freund) in Wien. 
Untersuchungen tiber die gegenseitige Beeinflussung 
yon Pankreas und Nebennieren. 
Von 
Dr. K. Glaessner und Priv.-Doc. Dr. E. P. Pick. 
(lliorzu Taiol Ill.) 
Ueber die Beziehungen der Pankreasdriise und ihrer Secrete zu den 
Nebennieren bezw. der wirksamen Substanz derselben, dem Adrenalin, 
liegen in der Literatur zahlreiche Beobaehtungen vor. Diese Beziehungen 
wurden nach 2 Richtungen hin studirL Einmal befassten sieh die 
Autoren damit, durch Ausschaltung des einen oder anderen oder beider 
Organe einen Einblick in ihre gegenseitige Abhiingigkeit zu gewinnen, 
andererseits hat man durch Einverleibung der Secrete den Effect auf 
die betreffenden Driisen studirt. Unsere Untersuchungen beziehen sieh 
haupts'/ichlioh auf die zuletzt genannte Forschungsreihe, fiber die bis 
jetzt weniger experimentelle Ergebnisse vorliegen, obzwar ihre Resultate 
uns eindeutiger erscheinen und zwar aus dem Grunde, weil sowohl die 
Entfernung des Pankreas als der Nebennieren so schwere Eingriffe dar- 
stellt, dass zu grosse Abweichungen vom normalen Geschehen dabei in 
Kauf genommen werden miissen. 
Die uns hier interessirenden Wirkungen des Secretes der Neben- 
nieren sind vor Allem die yon Blum 1) 1891 entdeckte glykosurische 
Wirkung, ferner die Beeinflussung der Driisensecrction und endlich der 
Einiluss auf die Pupille des isolirten Froschauges. Die genannten 
Wirkungen haben wir (lurch Zufuhr bezw. Entziehung yon Pankreassaff 
zu beeinfiussen gesucht. Andererseits war es unsere Aufgabe, den Einfluss 
tier Einverleibung des Adrenalins auf die Pankreasfunetion festzustellen. 
Zun/ichst miigen einige Angaben fiber die iNatur des verwendeten 
Materials Platz finden. W'/ihrend zu den bisherigen Versuehen aus- 
sehliesslich kiinstliche Pr/tparate der Pankreasdrfise bezw. Drfisenextracte 
verwendet wurden , waren wir in der angcnehmen Lage einerseits normalen 
mensehlichen Pankreassaff, andererseits nativen Hundepankreassaft ~ zu 
1) Pfltiger's hrohiv. Bd. 90. 
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benutzen. Es ist klar, dass so]the S'/ifte grosse Vorziigc vor den Ex- 
tracten aus abgestorbenen Pankreasdriisen haben und dass deshalb der- 
artigen Versuchen eine ungleich hShere Bedeutung beigemessen werden 
muss, als den bisher iiblichen, da kS sich .ja hiar um physio logische 
Secrete handelt. Das menschl iche Pankreassecret  entstammtc 
einem Fall yon Pankreasfistel, die nach Trauma zuriickgcblieben war; 
die speciellen Untersuchtlngen, die der eine yon uns (G.) in Gemeinsahaft 
mit Popper  1) angestellt hat, ergaben, dass ks sieh um normalen 
Pankreassaft handelte, der in bedeutender Mel~ge (200--250 ccm) t'Xglich 
entleert wurde. Er enthielt Trypsin in der Vorstufe, die erst durch 
Darmsaft activirt werden konnte, wiihrcnd er selbst gegen Eiweiss un- 
wirksam war, ferner eine l.ipase und eine Maltase. Die Reaction war 
deutlich alkaliseh, das specifische Gewicht betrug 1009. Der Eiweiss- 
gehalt war sehr gering (Spurcn), ebenso waren von AIbumosen und 
Peptonen ur/iusserst geringe Mengen auffindbar. Der Hundepankreas -  
salt  wurde dutch Anlegung ether Pankreasgangfistel am Thiere nach 
Pawlow gewonnen-~ DiG Operation wurde derart ausgefiihrt: dass nach 
Au[suehung des grSsseren Ductus Wirsungianus nach der iiblichen Methode 
ein Dreieck aus dem Duodenum, das die Ausmiindungsstclie des Ganges 
enthielt, ausgeschnitten und in die Bauehwunde ingeheilt wurde. Das 
Thier secernirte veto 3. Tag an Pankreassecret dutch die Fistcl in reich- 
licher Menge (120 cem tiiglich). Der Salt war stark alkalisch, wasser- 
klar, spec. Gewicht 10t0. In Bezug au[ die Fermente verhielt er si,'.h 
wic der Pankreassaft veto Menschcn, nut enthielt er ausserdem Labzy- 
mogen, das bci letzterem nicht nachweisbar war. Das Thier iiberlebtc 
dig Operation 20 Tage und ging dann an marantischen Erscheinungen 
zu Grundc, Verh'/iltnisse, auf die wir spiiter noch zurfickzukommen habcn 
werden. 
I. Pankreassaft und Adrenalinglykosurie. 
Die Beziehungen der yon Blum entdeckten Adrenalinglykosurie 
zum Pankreas wurden zuerst yon Herter  und Wakeman 3) experi- 
mcntell untersucht. Diese fanden~ dass Bepinselung der 1)ankreasdriise 
in situ mit ether lprom. AdrenalinlSsung eine erheblieh grSssere Glyko- 
surie zur Folge habe~ als die Application at, f die Leber, Milz oder 
Nieren, so das~ sic sich zu dem Schlusse berechtigt glaubtcn, class die 
Adrena|inglykosurie als eine essenticli pankreatische hinzustellen ski. 
Varbough und Richards 4) fanden bet Anwendung derselben Methodik 
eine Zunahme des Blutzuckers~ w/ihrend LGpine und Boulud ~) den 
bedeutungsvollen Befund maehten~ dass bet pankreaslosen Hunden nach 
1) Deutsches Archly f. klin. Med. 1908. S. 46. 
2) Herrn Primarius Priv.-Doe. Dr. Foederl sagen wir an dieser Stelle fiir seine 
giitige Unterstfitzung bet der Operation unseren herzlichsten Dank. 
3) Virchow's Archly. Bd. 169. S. 479. 
4) Amer. Journ. of Physiol. ]~X. 1903. 
5) Soeiet. Med. Lyon. 1903. p. 62. 
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intravenSser Injection von Adrenalin eine Steigerung dcr 6lykosurie auf- 
tritt, was mit den Annahmen I Ierter's veto Angriffspunkt des Adrenalins 
in den Pankreaszellen irn Widerspruch steht. 
Vet etwa einem Jahre hat Zuelzer~), gestiitzt auf die Idcen yon 
Metzger e) und L6pineS), eine Reihe yon interessantcn Versuchen aus- 
gefiihrt, die das Verh'/iltniss der beiden Driisen yon einer neuen Seite 
beleuchten. Zuelzer konnte zeigen, dass einerseits bei pankreaslosen 
tIunden nach Unterbindung tier Nebennicrenvcnen nur einc minimale 
Glykosurie auftrat und dass andererseits lnjecLionen yon Pankreas- 
extracten bei Kaninchen die Adrenalinglykosurie v rhinderten. Er schloss 
aus diesen Befunden~ class der l~ankreasdiabetes eigentlich ein Neben- 
nierendiabetes sei. 
Unsere eigenen Versuche knfipften an die eben erw/thnten Beob- 
aeht;ungen Zuelzer's an und wurden folgendermaassen angestellt. 
A. Versuchc an Kaninchen. 
1. Kaninchen No. 77 (Gcwicht 3000 g) erh/~lt am 30. 3. 08 cine 
Mischung yon 1 ecru AdrenalinlSsung (1 : 1000) mit 9 ccm menschlichen 
Pankreassaft subcutan injieirt. Der nach 48 Stunden aufgefangene Urin 
hatte die 31enge yon 140 ccm, 1025 spec. Gewicht; Zucker konnte weder 
durch Reductionsproben, och (lurch Polarisafion nachgewiesen werden; 
auch die Phenylhydrazinprobe war negativ. 
Da wit die Beobachtung machten, dass das Alkali des Pankreas- 
saftes hinreieht, um eine ZerstSrung des Adrenalins selbst bei kurzem 
Stehenlassen eines Gemenges diescr beiden Fliissigkeiten herbeizufiihren, 
so wurden die folgenden Versuche derart angestellt, dass den Thicren 
die beiden Substanzen an verschiedenen KSrperstellen subcutan ein- 
verleib~ wurden. Die Resultate gehen aus den folgenden Tabellen bervor. 
2. Kaninchen No. 77 im Gewichte yon 3000 g erh/ilt am 3.4.08 
rechts 18 ecru menschlichen Pankreassaft, links i ccm AdrenalinlSsung 
(1:1000) -~- 4 ccm 0,9prec. NaCI-LSsung in die R@kenhaut injicirt. 
Tag Inj eetionsfliissigk eit ltarnmenge spee. Zuckergehalt 
Gewieh~ eem g 
3. 4. 145 1019 0,16 
4. 4. 
6.4. 
7.4.  
8.4.  
9.4.  
reehts 18 ecru measehl. P. S. 
links 1 ccm Adren. qt_ 4 ecru NaCI 
1 cem Adrenalin 
1 ecru Adrenalin 
24 
18 
27 
"70 
115 
1052 
1060 
1080 
1056 
1026 
0 
0 
0 
1,54 
0,25 
3. Kaninchen No. 96 (Gewicht 2100 g) erh/ilt am 3 .4 .08  unter 
die Riiekenhaut links 9 ccm Hundepankreassaft, rechts 1 ecru Adrenalin 
+ 4 ccm 0,9prec. NaCI-L6sung. 
1) Berl. ldin. Woehensehr. 1901. S. 1209. 1,907. S. 474. 
2) Miineh. reed. Woehensehr. 1902. S. 478. 
3) Sere. m6d. 1903. p. 5% 
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Tag lnieetionsfliissigkeit Harnmenge speo. Zuckergehalt 
ecru g 
3, 4. 
5, 4. 
7.4. 
8.4. 
links 9 Gem llundepankreassaft 
reehts 1 eem Adren. -~ 4 eem NaCI 
I ccm Adrcnaliu 
1 ccm Adrenalin 
14 
40 
60 
130 
1024 
1060 
1048 
1042 
0,09 
0 
0 
0,6 
Wie aus den 2 angefiihrten Versuchen hervorgeht, ist auch bei 5rt- 
licher Trennung der Injectionen yon Pankreassaft (yore Menschen und 
Hunde) und Adrenalin eine deutliche Wirkung auf dig Zuckerausscheidung 
wahrnehmbar. Die Wirkung seheint sogar anzudauern, da eine am 
folgenden Tage ausgefiihrte Adrenalininjection keine Zuckerausscheidang 
zur Folge hatte und erst mehrere Tage sp~ter das Adrenalin zur vollen Wir- 
kung gelangte. Zu bemerken wiire, dass die Application des Pankreassaftes 
yon den Kaninchen gut vertragen wurde und keinerlei hbscesse ent- 
standen. Die in den beiden Versuchen angefiihrten Pankreassaftmengen 
stellen das Minimum dar, das im Stande ist, eben noch die entsprechende 
Menge Adrenalin in seiner Wirkung zu neutralisiren; geringere Mengen 
imtt.en keinen oder unbedeutenden Etfect, wie folgendes Experiment zeigt. 
4. Kaninchen No. 69 (Gewicht 1350 g) erhie/t am 12.4. 08 rechts 
4 ecru menschlichen Pankreassaft, links 1 ccm Adrenalin. 
Tag I in.jeetionstlfissigkeit tlarnmengc spee. Gewicht ccm 
~3 1048 
~5 1048 
Zuekergehalt 
g 
1,1 
0,5 
hoeh fiber den 
I 
12. 4. ] 1 ecru Adrenalin 
1 4 ecru menseh[. P.S. 13. 4. 
Dass die nativen Pankreass~fte in ihrer Dignit/it, 
bisher verwendeten [landelspr/i.paraten stehen, geht aus Beobachtungen 
hervor, bei welchen wir die S'Xtte durch Pankreatin ersetzten. So hatte 
ein Versuch mit Pankreatin (Rhenania), das proteolytisch sehr wirksam 
war, ein vSllig negatives Ergebniss. 
5. Kaninchen No. 176 (Gewicht 1100 g) erhElt am 12. 4.08 eine 
LSsung yon 1/2 g Pankreatin in 5 ecru NaCl (0,6 pCt.) und 1 Tropfcn 
20proc. N%CO3-LSsung rechts, links 1 ccm Adrenalin subcutan injicirt. 
Der Ham der n/iehsten 24 Stunden hatte die Menge yon 40 ccm, 1034 spec. 
Gewieht und enthielt 0,7 g Zucker; Adrenalin allein bewirkte nach 
12t~igiger Pause eine Zuekeraussscheidung yon 0,45 g. 
Es lag nahe, nachzusehen, ob Pankreassaft oder Pankreatin wiedcr- 
holt subcutan injicirt, im Stande sei, eine Immunitat gegen die Adrenalin- 
glykosurie zu erzeugen. Das ist abet nicht dcr Fall, wie folgende Ver- 
snche zeigen. 
6. Kaninchen No. 11 (Gewicht 1200 g) wurde yore 14.4.--.23. 4.08 
jeden 2. Tag mit 5--6 cem menschlichen Pankreassaftes subcutan vor- 
behandelt. Am 24.4.08 erhielt das Thief 1 cem Adrenalin. Der in den 
nEchsten 48 Stunden gesammelte tlarn betrug i17 ccm und enthielt 
0,94 g Zucker. 
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[n gleieher Weise wurde Kaninchen No. 76 (Gewieht 1100 g) rait 
Pankreatin subcutan gespritzt. Die naeh 10t/igiger Vorbehandlung, inner- 
halb weleher dem Thiere 2,5 g des Pr/iparates einverleibt wurden, aus- 
gefiihrte Adrenalininjectien crzeugte eine Glykosurie yon 0,45 g Zucker 
bei einer Harnraenge yon 30 eem. 
B. Versuehe an I lunden.  
Da Hunde gegen Adrenalin in Bezug auf dessert glykosurische 
Wirkung stiirker reagiren, habcn wir unsere Experiraente aueh auf diese 
Versuehsthiere erstreekt. Beziiglieh des Antagonismus yon Adrenalin 
und Pankreassaft sind die Result ate noch eindeutiger und beweisender, 
wie beim Kaninchen. 
1. Ei~l Hund erhiilt ara 2. 5 .08 3 rng Adrenalin subcutan. 
'rag Inj ectiousfliissigkeit ttarnmenge sper Zuekergehalt 
Gewieht 
eem g 
2. 5. 
3.--'1. 5. 
5.5. 
6. 5. 
3 ecru Adrenalia 
3 cem Adrenalin links 
'2.0 eem mensehl. P. S. rechts 
180 
unbestimmt 
250 
3,6 
fehlt 
feh[t 
Biedl und OfferS) zeigten, dass Ductuslymphe eine hemmende 
Wirkung gegeniiber der Adrenalinglykosurie ntfaltet, ithnlieh wie es 
unsere Pankreassgfte im Stande watch. Im Ansehlusse an diese Versuehe 
haben Tomaezewsk i  nnd Wi lenko  2) naehzuweisen versucht, dass 
Lyraphagoga fiberhaupt derartige Wirkungen aufweisen kSnnen. Wir 
haben deshalb den Versueh angestel/t, Wi t tepepton  gleichzeitig rait 
Adrena l in  zu injiciren und die Wirkung dieser Substanz auf die 
Glykosurie festzustellen. 
'2. Hund Peter, Gewieht 6800 g. 
I Itarnmcnge Zuekergehalt Tag [ Injeetionsfliissigkcit 
I ecm g 
[ 
14. 9. [ 5 ecru Adrenalin 425 5,0 
18. 9. ] 2 g Pepton intravenSs 400 fehtt, Pepton deu~[ich, 
5 ccm Adren. subeut. Eiweiss Spuren 
Es zcigt sich also, dass in t ravenSse  In jec t ion  yon Wit te-  
pepton  ira S tande  ist,  d ie  Adrena l ing lykosur ie  zu heraracn. 
Ob auch diese Wirkung einen Antagonisraus darstellt oder im Sitme der 
Untcrsuchungen P o p i els ki's 3) der Annahme verschiedener Angriffspunkte 
fiir Adrenalin und Pepton Witte cntspricht, muss dahingestellt 51eibcn. 
Auch die yon Krehl und Mat thes  ~) studirte iiebererregende Wirkung 
dieser Alburaosengemische muss beriicksichtigt werden. Denn bereits 
l) Wiener ldin. Wochenschr. 1907. 
7) Berl. klin. Wochenschr. S. 1'2,21. 1908. 
3) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Festschr. f. Schmiedeberg. 1908. 435. 
4) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 36. 437. 
318 K. G laossner  und E. P. P ick ,  
Aronson 1) bemcrkt in einer /s Arbeit, dass das Fieber im Stande 
ist, eine durch Adrenalin hervorgerufene Glykosurie aufzuheben. 
Es eriibrigt, noch auf eincn Versuch hinzuweisen, der sich auf den 
lZankreasfistelhund bczieht und zu den oben erw/ihnten Befunden in 
Beziehung steht. Wir haben versucht, die Pankreassecretion durch 
Adrenalin zu beeinilussen. Zu diesem Zweeke diente uns der vorhin 
beschriebene Pankreasiistelhund, an welehem in abgemessenen Zeit- 
intervallen die seeernirte Pankreassaftmenge und die Eigenschaften des 
Saftes festgestellt wurden. Gleiehzeitig wurde auch der Ham des Thieres 
einer Untersuchung unterzogen. Die Resultate ergeben sieh aus folgender 
Tabelle: 
Versuch Zeit Injection Saftmengc Bemerkungen 
cem 
II. 
III. 
5,24--5,45 
5,45--6,00 
6,00--6,30 
6,30--9,00 
um 6 Uhr Injection 
yon 0,01 g Adrenalin 
12 
9 
5 
sistirt Im Urin 4 pCt. Zueker. 
5,25--5,49 
5,49--6,14 
6,14--6,39 
6,39--7,05 
11,00--11,30 
11,30-- 12,00 
12,00--12,30 
12,,30 -- 1,00 
um 5,49 Uhr Injection 
yon 0,002 g Adrenalin 
um 11,30 Uhr Inject. 
yon 0,001 g Adrenalin 
5 
4,5 
5,5 
5 
lm Urin I~eduet.; Zuckcr 
polarim, nieht bcstimmb. 
Im Urin kein Zueker. 
Es ist ohne Weiteres ersichtlich, dass Injection grosser Adrenalin- 
mengen (10 mg) eine vSllige Sistirung der Pankreassecretion zur Folge 
hatte. Gleichzeitig tritt gewaltige Glykosurie in. Werden relativ geringe 
Adrenalinmengen zugefiihrt, so kommt es entweder zu geringer Vermin- 
derung der secernirten Saftmenge oder die Secretion bleibt unver~ndert; die 
Urinuntersuchung zeigt in diesen F~llen nur Spuren oder vSliiges Fehlen 
yon Zucker. Uns erscbeint vor Allem die Sistirung der Pankreasseeretion 
am Fistelhund durch hohe Adrenalindosen bemerkenswerth, tin Verhalten, 
auf das zuerst Benedicenti~) aufmerksam gemacht hat, ferner der 
Zusammenhang zwischen Zuckerausscheidung und Pankreassecretion. Es 
scheint ein gewisser Gegensatz auch bier zwisehen der Adrenalinwirkung 
und der Pankreasfunetion zu bestehen, der die Ansehauung you der 
antagonistischen Wirkung yon Pankreas und Adrenalin zu best/i.tigen 
geeignet ist. Trotzdem kSnnte das auffallende Verhalten, das die Adre- 
nalinwirkung in Bezug auf Zuckerproduetion u d Pankreasseeretion aus- 
zeichnet, durch tin zuf~lliges Nebeneinander der Erscheinungen erkl/irt 
werden, ohne class tin iitiologischer Zusammenhang zwisehen Pankreas- 
1) Virchow's Arch. 174. S. 383. 1903. 
2) Giorn. della R. Accad. di reed. Torino. 1906. 
Untersuchungen iiber d. gegenseitigr Becinflussung yon Pankrcas u. Nebennieren. 319 
safthemmung und Zuckerausscheidung existirt. [mmerhin erscheint uns 
dieses Versuchsergebniss nicht ohne Interesse und werth, durch weitere 
Belege gestiitzt~ zu werden. 
Als Gegenstiick zur Adrenalinwirkung auf die Pankreassecretion 
mSchten wir einen Versuch anfiihren~ der zeigt,, dass eine andere Glyko- 
surie erzeugende Subs/anz: das Phlor idzin,  die Pankreassecretion ganz 
unbecinflusst l~tsst. Der V ersuch wurde in an~doger Weise wie der 
friihere angestellt. Die Resultate sind in folgender Tabelle angegeben: 
Zeit Mengr des Pr Injection Bcmerkungen 
12,45-- 1,45 
1,45--2,45 
2,45--3,45 
14 ccm 
18 ccm 
19 cem 
um 1,45 Uhr Injection 
yon 0,1 g Phloridzin 
Im Uria 5 pCt. Zucker.' 
II. Pankreassaft und Pupillenreacfion. 
Bekanntlich at Melzer 1) school vor 1/h~gerer Zeit darauf aufmerksam 
gemacht, dass bet Kaninchen, deren oberes Halsganglion entfernt worden 
war, sowohl subeutane hdrenalininjectionen als Eintritufelung in den Binde- 
hautsack auf der operirten Seite maximale Mydriasis hervorrufen. In 
einer Reihe sp/iterer Arbeiten hat Melzer die Versuche crweitert und 
aueh auf andere Versuchsthiere ansgedehnt; so land er, dass es auch 
beim Froseh dutch subeutane injection oder dutch directe Einffihrung yon 
Adrenalin unter das Augenlid normaler Thierc gelingt, maximale Mydriasis 
bervorzurufen. Wurde das Rfiekenrnark der FrSsche unterhaib tier Me- 
dulla oblongata durchschnitten, so verkleinerte sich die Pupille, subeu- 
tane In.iection yon Adrenalin bewirkte sodann eine Erweiterung und 
Querrundung der Pupille. Wichtig fiir die spii, teren Nachpriifungen ist 
dic Angabe Melzer's, dass aaeh am ausgcschni t tcnen Froschange 
die Pupillenerweiterung naehweisbar sei. Dieses Experiment wurde 
spii.terhin zu einer Methode des Adrenalinnachwciscs ausgearbeitet, obzwar 
neuere Untersuchungen darauf hinweisen, (lass keineswegs dem Adrenalin 
allein eine mydriatische Wirkung auf die Froschpupille zukommt, sondern 
dass es diese Eigenschaft mit einer grSsseren geihe anderer Substanzen 
theilt. Wie Waterman und Boddaert") nachgewiesen haben, sind es 
namentlich Substanzen der aromatischen Gruppe (Brenzcatechin), die 
/ihnliche Wirkungen aufweisen und /ihn[iche Befunde mit Tyrosin und 
Phenyla lanin haben schon friiher Pick und Pineles a) erhoben. 
Im Anschluss an unsere oben erw~ihnten Befunde legten wir uns 
die Frage vor, ob vielleicht die nativen Pankreasseerete im Standc sind 
in vitro die mydriatische Wirkung des Adrenalins zu hemmen. 
I) Rep. of prec. of Amer. physiol, society Philadelphia. 20. 12. 03. -- Amer. 
journ, of physiol. IX. 5. p. 252. -- Prec. of society of exp. biol. and reed. NewYork. 
May 1904. -- Centralbl. f. Physiol. 27. S. 651. 
2) Deutsche r ed. Wochenschr. 1908. S. 1102. 
3) 25. Congr. f. inn. Meal. Wien 1908, 
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Wir gingen in der Weise vor, dass wir wirksarne Adrenalin- 
mengen rnit wechselnden Mengen yon Pankreassaft (mensehlichen und 
thierisehen) versetzten, die bGiden l'angere Zeit aufeinandGr einwirken 
liessen und sodann dig Wirkung der Gemenge auf das FroschaugG 
beobachteten. Es ist dabei zu bemerken, dass nur inactive native 
Pankreass/tfte fiir diese Versuche geeignet sind, well tryptiseh wirksames 
Secret sofort eine Triibung tier Froschcornea hervorruft. Ferner haben 
wit als zeitliche GrGnze der mydriatischen Wirkung die Dauer yon 
30 Minuten fixirt und Erweiterungen tier Pupille, die naeh dieser Zeit 
eintraten, night beriicksichtigt, well wit hiiuiig dig Beobachtung machen 
konnten, dass die Erweiterung nach 1/ingerer Zeit auch spontan ein- 
tritt. Wit wollen die Versuchsergebnisse - -  die durchaus negativ sind - -  
nur kurz anfiihren, ohne dig Versuchsprotokolle in extenso mitzutheilen. 
Es zeigte sigh, dass die Pankreass / i f te  in Bezug auf die 
Hemmung dieser Adrena l inwi rkung vSllig versagten.  Dieser 
Erseheinung nachgehend, konnten wir zu unserer Ueberraschung fest- 
stellen, dass der Pankreassaft selbst mydriatisehe Substanzen enthielt, 
ein Yerhalten, welches das negative Ergebniss der Versuche ausreichend 
erkliirt. 
Es galt nun die Natur und die Bedingungen des Erscheinens dieser 
mydriatischen Substanzen ither zu studiren. 
Zunachst mSge ein Versuch angefiihrt werden, tier die prompte Wir- 
kung des Pankreassaftcs auf alas Froschauge iliustrirt: 
Nummer Einwirkungs- Erweitcrung der Pupi]le 
des Saftes dauer 
I. 
II. 
lII. 
IV. 
V. 
VJ. 
VII. 
15 Min. 
4 , 
8 , 
8 , 
7 , 
5 , 
5 , 
maximal 
maximal 
etwas erweitort (Cornea getrSbt) 
maximal 
maximal 
maximal 
deutlich 
Die React ion der Pankreass/i, fte hat keinen Einfluss auf die eben- 
crw/thnte mydriatische Wirkung. Sowohl neu~rale, alkalische, aber auch 
schwach saute Pankreassii.fte zeigen die Reaction. Kurzes Aufkoehen ist 
unschi/dlich. 
Da dies Auftreten der mydriatischen Wirkung dureh Pankreassaft 
keineswegs, wie hier hervorgehoben werden mSge, constant ist, sondern 
in dem cinch Pankreassaft nachweisbar ist, im anderen night, war es 
no~hwendig, nachzusehen, obbestimmte Abh~ingigkeitsbedingungen zwischen 
Saftmenge, Ern/thrung und mydriatischer Wirkung im Pankreassecret 
bestehen. 
Was zunii.chst den menschliehen Pankreassaft betrifft, so m6ge aus 
folgender Tabelle das Verhalten yon Nahrungszufuhr und der secernirten 
Secretmenge gegeniiber der Pupillenreaction ersehen werden: 
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Tag Saftmenge ](ost Pupillen- Bemerkungen 
der Patientin Reaction 
ekE  
6. 3. 
7.3.  
9.3.  
11.3. 
12.3. 
13. 3. 
16. 3. 
17.3. 
18.3. 
20. 3. 
21. 3. 
140 
186,5 
147 
I78 
134 
122 
216 
215 
121 
90 
gem. Kost 
gem. Kost 
Kohlehydratkost 
Fettkest 
gem. ](ost 
gem. Kost 
gem. ](ost 
gem. Kos~ 
gem. Kost 
gem. Kost 
gem. Kost 
ucgat iv  
schw. pos i t i v  
negat iv  
gor ing  
negat iv  
pos i t i v  
pos i t i v  
negat~iv 
posi~iv 
pos i t i v  
pos i t i v  
Salzsiiure intern 
Dextrose 200 g 
Soda intern 
Salzs~ure intern 
Pankreasdarreiehung 
l)ankrcon 
Atropia 0,002 subcutan 
Pepton 25 g 
Die Tabellc l~isst erkennen, dass die mydriatische F~ihigkeit der an 
einzelnen Tagen aufgefangenen S/ifte ungemein wechselt.  Aber auch 
der zu einzelnen Stunden aufgefangene Pankreassaft zeigt w~hrend eines 
!['ages verschiedene Wirkungen, deren Ursachen bis jetzt dunke| sind. 
Paukrcassaft yore Menschen 
vom 1~. 3. 
Zeit Pupillenreaetion 
nach 20 Min. 
7--8 
9---10 
10--11 
11--12 
12--1 
1--2 
2--3 
3--4 
4--5 
5--6 
Spur 
deutlich 
deutlich 
maximal 
fehlt 
fehlt 
Pankrea,ssaft veto Mcnschen 
vom 19. 3. 
Pupi[lenrcaetion 
Zeit nach 20 biin. 
7--8 
9--10 
10--11 
11--12 
12--1 
1--2 
2--3 
3---4 
4--5 
5--6 
maximal 
schwach 
deutlich 
maximal 
deutlieh 
maximal 
deutlich 
Auch tier Pankreassaft des yon uns operirten Hundes zeigte einc 
deutlicho mydriatische Wirkung; dieselbe wechselte auch bier ausser- 
ordentlich. Nach F le ischf i i t terung schien eine constant positive 
Wirkung auf die Pupilie aufzutreten. 
Pankreasfistel-Hund~ Fleischfiittcrung. 
Zeit Pupillenreacfion 
nach d. Fleischffitterung Saftmenge nach 30 Min. 
1/2 Stunde 
1 Stundc 
11/a Stunden 
2 8tunden 
15 ecru 
12 ecru 
15 cem 
18 cem 
maximal 
maximal 
maximal 
maximal 
" i t  Naoh Kohlehydrat f i i t terung war an dem Safte dieses lhees  
eine Wirkung nicht zu constatiren. 
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Der Gedanke lag nahe, dass wir es bet den im Pankreassecret aus- 
gcschiedenen mydriatisch wirkenden Substanzen um dem Adrenalin nahe- 
stehende Ki)rper zu thun baben und deshalb schien uns der Versuch 
gerechffertigt, durch Zufuhr yon Adrenalin eine eventuelle Steigerung 
der im Secrete vorhandenen mydriatischen KSrper zu erzielen. 
Ein in dieser Ricbtung ausgefiibrtcr, mehrfach variirter Versuch gab 
aber keinen Aufschluss fiber dieses Verhalten. 
Wirkung auf Bemerkungen Zeit Saftmenge die Pupille 
1 11/_~-- 113/~ 
11z/4--12 
12 " -12V4 
121/,--121/Z 
1 ~5 ccm 
0,5 ecm 
1 cem 
2 ecru 
maximal 
zweifelhafl; 
Spuren 
maximal 
um 11 Uhr Inject. yon 0,005 g Adrenalin 
Der Versuch mit Injection yon Phlor idzin fiel negativ aus. 
Zeit I Saftmenge 
I 
12s/4--1a/4 [ 14 ccm 
13/4--23/4 I 18 cem 
:~:3/4-- 33/4 19 ecru 
Wirkung auf 
die Pupille 
dcutlich 
gering 
gering 
'Bemerkungen 
um la/4 Uhr Inject. v. Phloridzin subcutan 
Ueberblicken wir die angeffihrten Tabellen', so finden wir haupt- 
siichlich nach FIeischfiitt, erung constant eins maximale Wirksamkeit auf 
die Froschpupille. Da es sich nicht um anorganische Substanzcn handeln 
kann, die regelmiissig im Pankreassecret rscheinen, wie Natriumcarbonat 
und andere Salze, sondern wahrscheinlich um organische Substanzen, die 
naeh Fleischfiittcrung reichlich auftrcten, so schien cs uns yon lnteresse 
zu sein, weitere Untersuchungen fiber die Natur dieser Substanz anzu- 
stellen. Was zun~chst das Adrenalin betrifft, an welches wir zuerst 
dachtcn, so ergab sich, dass dic charakteristische Eisenchloridreaction 
hier viillig versagte. Doch muss angeffihrt werden, dass selbst Zusatz 
von Pankreassaft zu reinen AdrenalinlSsungen, die sonst prompt mit 
Eisenchlorid reagirten, die Reaction vSllig vernichtete, so dass das Adre- 
nalin dem chemischen Nachweise entzogen wurde. Ebenso blieben 
Vcrsuche, mittelst der Biutdrucksteigerung am curarisirtcn Kaninchen 
das fragliche Adrenalin im Pankreassaft nachzuweisen, negativ; allein 
auch diese Versuche sprechen icht gegen das u yon Adrenalin 
im Pankreassaft, da es gelingt, durch Zusatz geringer Mengen nativcn 
Pankreassaftes zu Adrenalinliisungen die Wirkung der letzteren auf den 
Blutdruck aufzuheben. Es ist uns sogar bet einzelnen Kaninehen, jedoch 
durchaus nicht regelm'~ssig, gelungen, dureh vorhergehende intravenSse 
Injection you 10--20 ccm Pankreassaftes die Wirkung einer nachher 
injicirten, sonst wirksamen: Adrenalinmenge (0,0001 g) zu verhindern. 
Es ist demnach weder auf chemiso!~em noch auf biologischem Wege 
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l~achzuweisen mSglieh, dass die im Pankreassecret vorkommende m'ydria- 
fische Substanz thats//ehlieh Adrenalin ist. 
Wie schon oben erw~hnt, stehen eine Reihe yon Substanzen der 
aromatischen Gruppe dem Adrenalin sehr nahe uud es muss daher at, oh 
beider Deutung unseres Befmldes beriicksichtigt werden, dass es sich 
dabei keineswcgs um Adrenalin selbst handeln miisse, sondcrn um dicsem 
vcrwandte, mydriatisch wirkende Substanzen, die als Vorstufen odor Ab- 
kSmmlinge des Adrenalins angcsehen wcrden kSnnen. In Betracht 
k/imen Tryptophan, Brenzcatechin, Tyrosin, Oxyphenyl/ithylamin, welche 
grossentheils als Abbauproducte der EiweisskSrper an der Bildung des 
Adrena.lins viclleicht betheiligt sind. Darauf weisen schon die Versuche 
yon HalleX), dcr annimmt, dass alas Paraoxyphenyl~ithylamin eine 
Zwischenstufe bei der Bildung des Adrenal ins aus Tyrosin darstelle, 
ferner die Melaninreactionen, welche Neuberg'-') und Abderhalden und 
Guggenheim 8) sowohl aus Adrenal in als aus Tyrosin und Tryp-  
tophan erhalten haben, hin; endlich k/line fiir diese Prage die Hypo- 
these Fr iedmann's  ~) in Betracht, welcher ein anderes Spaltungsproduct, 
n/imlich das Paraoxypheny lser in  odor Paraoxypheny lmethy lser in  
als Muttersubstanz des Adrenalins annimmt. 
IIL Ueber die Nebennieren des Pankreasfistelhundes. 
Ein wichtiges Argument dafiir, dass durch das Pankreasseeret bet 
einem Pankreasfistelthier dem Organismus Suhstanzen, die der Adrenalin- 
bildung nahestehen, entzogen werden, bezw. die Bildung soleher Sub- 
stanzen dureh Fehlen des Pankreasseeretes verhindert wird, scheint uns 
folgender Befund zu licfern: 
Bekanntlich gehen Thiere mit completen Pankreasfisteln nach lttngercr 
Zeit unter Zeichen hochgradiger Kachexie zu Grunde, wiewohl die Fress- 
lust dieser Thiere unvermindert ist. Dieses Ereigniss tritt umso rascher 
ein, wenn diesen Thieren das dureh den Pankreassaft entzogene Alkali 
nieht dureh Darreichung yon Natriumcarbonat ersetzt wird. Auch das 
yon uns beobaehtete Thier ging am 20. Tage naeh .der Operation 
an diesen asthenischen Erscheinungen zu Grunde. Die Section des 
Thieres ergab nichts Abnormes ausser einer hochgradigen Abmagerung. 
Unmittelbar nach dem Tode des Thieres wurden die Nebennieren ent- 
nommen, die eine Nebenniere wurde in Miiller'scher Fliissigkeit fixirt 
und der histologischen tJntersuehung unterzogen. Die andere Nebenniere 
wurde mit physiologischer KochsalzlSsung verrieben und der Kochsalz- 
extract auf seine blutdrucksteJgernde Wirkung gepriift~). Es ergab sigh, 
1) 
.'2) 
3) 
4) 
~) 
sind wir 
Ifofmeister's Beitr. 1906. S. 276. 
Bioohem. Zeitschr. VII[. S. 383. 1908. 
Zeitschr. L physiol. Chem. 57. S. 329. 
I[ofmeister's Beitr~ige. VIII. S. 95. 1906. 
Ffir die liebenswiirdige Untorstfitzung bet Ausf/ihi'ung der Blutdru@versuche 
dem Herrn Priv.-Doc. Dr. G. Joann ovics zum w~rmsten Danko verpflichtet. 
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dass die Blutdrucksteigerung vollst//ndig ausblieb. Conform diesem bio- 
logischen Ergebniss zeigte das morphologische Bild der ersten Neben- 
niere ein fast v611iges Fehlen der ehromafflnen Substanz und auffallende 
Ver/inderungen des Markes. ilerr Prof. A. Kohn in Prag hattc die 
Liebenswfirdigkeit, uns den histologisehen Befund n/iher zu pr/~cisiren: 
~In der }Iarksubstanz wenige Zellen mit  deutl ieher Chrom- 
reaction, auch die gelbgef'arbten Zellen seheinen abnorm zu 
skin, haben pyknot ische kleine Kerne; die meisten Zellen der 
Narksubstanz geben keine Chromreaction und sind nur an 
ihrer dunkleren tI'amatoxylinfa;rbung als Markzellen zu er- 
kennen: ein yon derNorm derHundenebenniere ,  welche reich- 
lich chromaffine Zellen enth//lt, die ohne scharfeGrenze viele 
Auslgiufer in die Rindensubstanz entsenden und intensiv ge- 
br~iunts ind ,s tarkabweiehendesB i ld  a. DiebeigefiigtenAbbildungen 
(TaM 1II), yon welehen Abbildung 1 den Querschnitt einer normalen Hunde- 
nebenniere darstellt, wgihrend Abbildung 2 der Nebenniere des Pankreas- 
fistelhundes entspricht, geben ein ansehauliehes Bild der gesehilderten 
Verhiiltnisse. 
II/tlt man diesen letzterw'ahnten Befund: den Mangel an chromaffinem 
Gewebe und das Fehlen jeglieher blutdrucksteigernden Substanz in den 
Nebennieren des Pankreasfistelhundes mit den vorhin besehriebenen u 
suchen fiber das Vorkommen mydriatisch wirkender Substanz im Pankreas- 
secret des Menschen und Hundes zusammen, so ergeben sich zwei Ngg- 
liehkeiten tier Erkl/,Zrung: 
Die erste MSglichkeit w/~re die, dass dem Adrenal in nahe- 
stehende, mydr iat iseh wirksame Substanzen, die fiir gewShn- 
l i chVorstufen bei derAdrenal inb i ldung sind, durchdasSecret  
ausgeschieden werden und so eine Adrenal inverarmung im 
Organismus entsteht. 
Die zweite MSglichkeit kSnnte so gekennzeichnet warden, 
dass dureh dan Wegiall des wichtigsten proteolyt ischen 
Secretes des K5rpers an und fiir sieh die Bildung der Vor- 
stufen des Adrenal ins,  als welehe wir die friiher erw/ihnten 
und ~hnliehe Substanzen anzusehen bereehtigt sind, leidet 
oder vollst/indig gehemmt wird. 
Zusammenfassung. 
1. Es gelingt dureh gleichzeit ige, aber 5rtl ich getrennte 
ln ject ionen yon Pankreassaf t  (yore Menscher, und Hunde) bei 
Kaninchen undHunden die Adrena l ing lykosur iezupara lys i ren.  
Aehnliche Wirkungen erzeugt Witte-Pepton. 
2. Adrenalin hemmt in grSsseren Dosen die Pankreas-  
secretion; die dabei auftretende Glykosurie geht mit der 
Hemmung derPankreasseeret ion  parallel. Phlor idzin ist ohne 
Einfluss auf die Pankreasseeret ion.  
3. lm Pankreasseeret  yore Menschen un'd I iunde finden sich 
stark mydriat isch auf die Froschpupi l le  wirkende Substanzcn. 
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Die hussehe idung dieser Substanzen findet vorwiegend nach 
["leischfi itterung start. 
4. Die Nebennieren yon Pankreas f i s tc l th ie ren  zeigen ein 
fast v611iges Fehlen der chromaff inen Substanz und Ver- 
itndcrungen der Markzel len; der Extract  dicser Nebennicren 
hat seine b lutdruckste igernde Wirkung cingebiisst. 
Die sub 1 erw/ihnten Versuehe~ welehe auf dem 25. lntcrnisten- 
congress in Wien mitgetheilt wurden, sind, wie wir uns zu constatiren 
freuen, inzwisehen yon Frugoni I) vollinhaltlich best/;itigt worden. 
1) Berl. ldin. Wochenschr. 1908. No. 35. -- I~ivista critica di Clinica Modica. 
Florenz. 1908. No. 39. 
